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Pfedmétem fedeni jsou derivdty 7-oxo-
~7H-benzo (c¢) £1luorenu obecného vzorce I

OUOO I ——

OH
0 CHyR

ve kterém R znadi piperidinovy, N-metyl-
piperazinovy a morfolinovy zbytek, p¥ipra-
vitelné reakci 5-hydroxy-7-oxo-T7H-benzo-
(c) fluorenu s heterocyklickymi aminy

v prostfedf pyridinu za uZit{ paraformal-
dehydu. Tyto l&tky vykézaly pfi biologic-
kém hodnoceni protinddorovy d&inek.
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Vyndlez se t¢k& derivatl 7-oxo-~7H-benzo (c)fluorenu obecného vzorce I

O['] 0 (1,

OH
0 CHyR

ve kterém R znal&f piperidinovy, N-metylpiperazinov§y a morfolinovy§ zbytek.

Litky obecného vzorce I o vy3e uvedeném vyznamu R jsou derivéty benzo(c) fluorenu,
o nich% je znédmo, %e v zdvislosti na druhu substituentu a jeho poloze na aromatickém skeletu,
vykazuji{ rtizné biologické 6G&innosti potencidln® poufitelné v huménni{ i veterindrnf medicin&
(viz nap¥. &sl. AO 212 669 a 217 731 a publikace K¥epelka J., Roubik J., Holubek J., Vanlurovd
I.: Coll. Czech. Chem. Commun. 47, 1 258 (1982) a Vandurovd I., K¥epelka J., Smejkal F.:
Coll, Czech. Chem. Commun. 47 1 867 (1982).

Latky obecného vzorce I o vyfe uvedeném vyznamu R vykdzaly pii biologickém hodnoceni
protinddorovy d&inek u zvi¥at s experimentdlnimi nddory. U latky 5-hydroxy-6-(l-morfolinyl-
metyl )-7-oxo-7H-benzo (¢) fluoren v pokusu in vitro na bufikdch Yoshidova nédoru p#i simulténni
inkorporaci 5-jod-2'—deoxy/6-3H/uridinu a /U-14C/aminokyselinové sm&si pF¥evaZuji inhibice
syntézy DNA (IC, 9.107% mo1.17Y) nad inhibict proteosyntézy (ICg, 2,4.107° mo1.171). ratka
5-hydroxy~6- (1-metylpiperazinylmetyl) -7-oxo-7H~benzo (¢) £luoren na zvifatech s experiméhtdlnimi
nddory snifuje hmotnost nddoru Bl6 v ddvce 150 mg/kg o 3 % a u leukemie L 1 210 v dé&vce
2x75 mg/kg prodlu¥uje p¥eZiti zvi¥at o 8 % ve srovndni s neovlivn&nou kontrolou.

LAtky obecného vzorce I, ve kterém R 2znalf{ piperidinovy, N-metylpiperazinov¢ a morfolinovy
zbytek, se podle vyn&lezu p¥ipravuji z lé&tky vzorce II

OUO‘ N

1
o (11)
reakci s minimidln& 1 molekvivalentem l&tek obecného vzorce III
R-H (I11)
ve kterém R znali piperidinovy, N-metylpiperazinov§y a morfolinovy zbytek v prost¥ed{ pyridinu
a paraformaldehydu p¥i teploté& 60 ©c. LAtka vzorce II je latka zndmd a je popséna (viz

Van&urovd I., 8imonov4d M., Bened J., Kf¥epelka J.: Cesk. Fram. 31, 308 (1982)).

Podrobndjs{ Gdaje o piip}avé latek obecného vzorce I vyplynou z nésledujfciho p¥fkladu,
ktery vB8ak rozsah vyndlezu nikterak neomezuje.

P¥iklad
S;hydroxy-G-(l-piperidinylmetyl)—7-oxo-7H-benzo(c)fluoren

50 mg (0,000 2 mol) 5-hydroxy-7-oxo-7H-benzo (c)fluorenu se rozpust{ v 1 ml pyridinu,

Vétidé se 0,1 ml 35% paraformaldehydu a 0,2 ml piperidinu a mich4d po dobu 3 hodin p¥i 60 %.

Vylouéené sraZenina se odsaje a krystalizac{ surového produktu z etanolu se zfsk& l4tka
o tit: 144 a¥ 145 c. :
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Analogicky byly p¥ipraveny:

\
5~hydroxy-6-(1l-metylpiperazinylmetyl)-7-oxo~7H-benzo(c) fluoren, t.t. 198 a% 200 °c

(chloroform);
5~hydroxy-6-(1-morfolinylmetyl) -7-oxo-7H-benzo (c) fluoren, t.t. 121 a% 125 °C {chloroform) .

PREDMET VYNALEZU
1. 6-subsituované derivity 7-oxo~7H~-benzo(c)fluorenu obecného vzorce I

OH
0 CHZR

(),
ve kterém R znad{ piperidinovy, N-metylpiperazinovy a morfolinovy zbytek.
2. 5-~hydroxy-6-(l-piperidinylmetyl)-7-oxo~7H~benzo (c) fluoren.
3. 5-hydroxy-6-(l-metylpiperazinylmetyl)~ 7-oxo-7H-benzo(c) fluoren.
4. 5;hydroxy-6—(l—morfolinylmetyl)-7—oxo—7ﬂ—benzo(c)fluoren.

5. Zpisob vyroby l4tek podle bodu 1 obecného vzorce I, ve kterém R md& v§ySe uvedeny
vyznam, vyznadujic{ se tim, %e se latka vzorce II

OUO‘ .

o (I1)
nechd reagovat s l4tkami obecného vzorce III

C-H (111),

ve kterém R m& vySe uvedeny vyznam v prost¥ed{ pyridinu a paraformaldehydu p¥i teplotd 60 °C.
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